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 姙娠中に, 母体に投与された薬物が, その胎児や新生 児に如 何なる影,撃を及ぼすかということ
 に関 する研究は, 胎盤が胎・・己一母体闇1矯環の, 有 効な 関門てはあり得ないということが知られて
 以喪, 奇形学 以外の分野でも次第 に活発に行われ始めてきている。 向清神薬 につ いでま, Werbo鴬
 らが, シロネズミによる実験勺研究にもとずいて, ある種の婁物は、 妊娠中に投与された場合,
 胎児の中枢神経系 の発育 を遅滞せ しめ, 仔の活動窪やi～1}動 生, および学 習能力等 に影・1筆を 与える
 ことを報告 している。 しか し行 動発達 の中でも特に喬要 な, 知能の・発達に およぼ一す・杉 輝に関 して
 は, 未だ十分な研究はなされていない。 Hebbは, 子宮内環境に冷ける化学的因子が, そ'の子の
 箕D能の発崖に'た きな影響をもつことを示唆 している。 よつ て, 今回 の研究 は, 数'唖の向精 神婆が
 姙娠甲 に投 与 された場合, そ'の子の行動 発達, とり わけ知能の発達に如イ可なる影 壽を及 ぼすかを
 実膿的に解明しようと した。 その目内 のた めに、 庭来 月〕 い られてきた 愚俗 学 習のかわり にJl ebb
 及びwilliamS によって』考'菱され.た知能検・釜, さらに脳機能の毛理学的指諌で ある1義気痙》閾
 !:春 の辮を行った・ 投与さ1影した勧の勲と・ 職主は・ eh・・rpr・1  zin6 己・覧
 re 6erpine 3・1 %,nlepr。。amate 60. ε錫典7, Pnen。 barbi七a l& 幽《9, で劫,
 共に産射的によぐ使ト!1される瑛 舞で, そ の1・ヨ・投与量は, 成人にお・ける,需用銀,の約5暗にすぎな
 い。
 実験方法は火 の.携シで ゑる。 “j 'ら生後約コ20日の雌 ゾ・不 ズミ 5u匹 を,,婁 物神4群と, 対
 娯1 群の計5群に肉等に分け, さ f〕 に投 与時明に、}二 り谷・津を2分 し, 一方は姫 賑前半.皇脈 41f娠5
 日～8日の4日間毎日) に典物頚斐 与, 他方はオ11搬 硬ドと ・承 姙娠17 …ヨ ～2 引』吻4…ヨ 値晦日)
 に投与 した。 没 与方法は, 上記の 鴛ヨ 投 与量倉2回に分け, 皮下注射 した。 この母不ズミより遮
 れた仔ネ ズミの中か ら, 各睡より雄不ズミのぷ10匹ずつ任意に選び出 し, これを・波検体として,
 次の各種の'実演を行った。 尚対照群 には, 蒸・4水 眉ヨ 1 m∠ を!ヨ緑 `⊃手頑で 投与 した。
 亙活動水準の測定
 1皮験依 が生後90 1ヨ に庭 した噂, 回転かごによりその・占動水藁 加細造され.た。 その結果は, 薬
 物 の投一与時期 にかかわりな く, meproba' ma・te 投与祥が, 舜照作 1'⊂此般 して僅かに低 い{直 を
 示 した しP く 0.05)。
 H知能水準の測定
 † 後120日 から約2週間にわたっ て, Hebb, Williamsにより考察された装置を用いて,
 ・ンξIJ能水準を測定 した。 その需果は, 薬物 が紐娠前半期 に投 与された場合は、 こ。 五■o 二Pご。一
 ・・二z⊥fle 群, 狛ep「o ba nate 群i, そ' して Phenobarbita■ {洋の 5群 が, 対照群に比1鮫 し
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 て・毒"衆シ惣まい知能 zk準を示 したしPく ロ.01)。 これに反 して, 姫娠後半期に投・与された場合には
 meProbama七e 詳のみが麓 か5て 低い睡を 示 している1・⊂す ぎない( Pく。ロ.05)。
             斑脳機能の測定
 Wood.bu.ryらによ 9 考㌃婁さ荘た, 角膜鬼亟去 に よる電気刺激婆1畳を 使胴 して, 最小う藍鱒殴1直.
 及び最づく甦幻の浄読時間を測這 し, これを脳機能の指標とした。 実演の時, 被験体は年令1 50臼
 に選 していた. その結果 は, 婁吻が姙娠前半期に投与された場合, その 〕走小慾鵡欄 偵は,chIOr
 pr o祖azi ne 群,meprobama七e詳, p溢e且obarbitaユ 詳 の5詳 が, 対 照膳 に比 し.有
 意に高い1直を 示 したし Pく 〔〕.e1)。 そ'の最 'た痙短、の持続時1粛は, 一義的 な・罪択はつけ難いが,閾
 ・直が高かった麟…に 二箇いては, 1誼 ヲ(痙魁Vこ お・(ケる もO且io f工exlon が短かく, toniC ex一
 七en8ion が長 い傾向が見られた。 一方, 妊娠陵半潮に拠物投与を受けた洋にかいては, 最小
      c上1 エorp ro 圭11 a渇 ine 腫、 mePro b乳 ma七e群 の 2 詳 が対 照1拝 に比 1鮫 し有、激 に 高
 い直を示 しているしPく O、D1 )。 しか し最 大痙嬉㌧こ関 しては, 各扉i鍬〔明確な差 は認め られなか
 つ た。
 以上の緒 果か ら, 妊 娠中 に投 与さ れた向精神薬刷 のある魂のものは、 生れ てくろ圧の行動発達
 薯寺に二炎日 醜…の 発1室 を遅マ帯 せ し きξ〕 る 可ぼ旨・し主 ∈) あ る こ と ;りて, 手㌔;加薄・1勺 に 男 ら力尋こ さ二1し, さ ら に li必熾1丁旨の
 測定によつ て生理学的にも ザ1 らか直さ才'したと いえ 炉)。 又投与麹1、肩 に蝿 して も, 姙娠前半期 に投
 与さ れた場合は, 後半 に投 与された場合よ診も, その彫 潟諏k きいことが蝿らかにされた。
 こ;1/。 らの終 理作用 のメ カニ ズムは, 今回の実 倹からたけ 一ぐ は 男らか5二 し得 かハ が, 1紐坂中母体
 に投与された薬+勿は, 容・易に胎盤を通過 して, 胎児つ中・1'、グ1卜∫二,1系に1乍用 し, そこに比較的永続性
 の生化学的変化をひきむこ し, この変化が, そ'の後の行函発・竜の.航常の∫1丁{因と看るのであろうと
 推察される。
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 審査絃果の要旨
 妊娠 中に母体 に投 一与 され た薬 物が, その 胎児や新生児に 及ぼ す影響 につい ては, 奇形以外にも
 多くの問題がある。 werboff らが母シ・邦ズミに向精神薬を・与えると7 胎仔の中枢神経系の
 発育を遅滞させy 仔C活動性, 情動挫, 学習能力に影響 すると報告 しているが, 行動 発達のうち
 て もとくに重要な知能 発達におよぼ す影響については未 だ充分にな されて いないの で, 著者は雌
 γロネ ズミ を用いてその活動 水準, 知能水準かよび脳機能につい て以 下の 如き実験を行った。
 使用薬物はクロ一骨ル・プロマジン (1 日 6,0響/騒), レセルピン (4 日α1解/悔), メプ
 ロバメート (1 日60彿9/Kg) シ フエノ バルビタール (マ 日」8昭/Kg)な どである。実験方法
 は生後約 1・2 0日目のシ・ネズミ50匹を妊娠させ・ これを10匹ずつ5群にわけ} 4群には前
 記薬物をそれぞれ投与 し, 1群は対照と した。 なむ, 薬物投与の各群は更に 5匹ずつ2つに分け
 5匹は妊娠前半期に残りの 5匹は妊娠 後半期 に各々 2週間にわたって投与 した0
 1) 新生ネズミが生後90日に達 したとき回転カゴによ 餌 その活動水準を測定 したが7 妊娠
 中の薬 物投与の時期を問わず, メプ・バチー ト投与群から生れたネズミのみが, 対照より も僅か
 に水準低 下を認め た0
 2) 新生不ズミが生後120日～134日頃にHebb anα willia皿8 により考察された
 装置を用いて野 その知能水準を測定 したところ, 薬物が妊娠前半期に投与される と, ク・一ル・
 フ'・マジン投与群・ メプ距バメー ト投 ・与群・ フエノ バル ビタ 一 ル投与群から生れた仔は対照に比
 し 有意に低い知能 水準を示した。 妊娠後半期に薬物が投与される と, ただメ ブ・バメー ト投群
 から生れた仔のみ が僅かに知能 が低かった0
 5) Woodbury'らにより考案された角膜電極法による電気刺激装置を用いて診 生後†50日の
 系ズミの最 小ケイレン 閾値, かよび最大クイ レン持続時間を測定 し, これにより脳機能を判定 し
 た。 薬 物が妊娠前半期 に投与された 場合は, 最小ケイ レン 閾値はク・一ル・ プ・マジ ン投与群,
 ノプロバメー ト投与群, ブエノバル ビタ 一 ル投与群が生れた仔が対照 より も有意に高 い値 を示 し
 た。 最大ケイ レン持続時 間は最 小ケイレン閾値の高かった もの に最 大ケィ レン の強 直屈曲 が短 く,
 強直 伸展の長い傾向に あっ 島 妊娠後半期 に薬 物投 一与をうけ た場合 の最 小ケイ レン 閾値はク・一
 ル・ ブ・マジン投 一与群、 メ プ・バメー ト投与群から生れた仔で有意に高かった。
 以上の如 く, 本論文は妊娠中に投与 された薬物のある ものは, 生れて来る仔の知能, 脳機 能,
 治軸性などに影響する ことを, 従来にない正確さで証明 した もので, 充分学位授与に価す.る もの
 と判定 した。
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